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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Studies　on　ce11－mediated　immune　responses　in　102　patients　with　variou．s　cancers　were　carried　out，
and　simultaneously，　an　attempt　to　detect　the　speci丘。　immunity　against　3　M　KCI　soluble　antigen　of　cancer
celIs　was．　under亡aken　using　the　leukocy亡e　m．igration　inhibi．tion　tesdn　a　par亡of　the　patients．　The　resu1亡s
obtained　were　as　fo11Qws：
　　　1）　Cancer　patients　showed　reduction　in　delayed　skin　reac．tions　to　both　PPD　and　Candida　antigens，
in　stimuユation　index（SI＞of　lymphocy亡e　blastogenesis　to　PHA，　in　total　lymphocyte　numbers　per　lnm3，　as
well　as　in　T　and　B　lymphocyte　count．　However，　there　less　reductions　in　PPD　skin　reaction　and
ユymphocyte　count　in　lung　cancer　as　compared　with　those　in　other　cancers．　No　signi丘cant　difEerence　in
T．and　B　lymphocyte　proportion　and　SI　was．　seen　amQ．ng　varlous　cancers・
　　　2）Although　the　correlation　betweeR　T　lymphocyte　count　and　SI　was　noted　in　healthy　controls，　it
was　not　signi丘cant　in　cancer　patients．．．This　result　suggested　that　T　lymphocyte　per　se　may　be　impaired
in　lts　funcdon量n　cancer　patlents．
　　　3）Remarkable　reductions　in　ce11－mediated　immune　responses　were　found　in　parallel　with　the　advance－
ment　ill　the　stage　of　cancers．
　　　4｝The　lmmune　react三v三ties　were　compared　between　groups　w三th　a皿d　without　chemotherapy　or
ilnmunochemotherapy，　especially　in　gastric　cancer　of　IVth　stage，　and　a　tendency　of　recovery　of　the
changes　to　normal　was　noted　in　the　group　undergoing　immunochelnotherapy．
　　　5）Speci丘。　immune　feactivities　to　autochthonous　and　allogeneic　cancer　cell　antigens，　which　were
prepared　by　3　M　KCI　extractiQn　as　antigens　froln　cancer　cells　in　ascites　and　froln　gastric　cancer　tissues，
were　invest．igated　using　leukocyte　migration　inhibition（LMI）test．
　　　On　the　7　antigens　ex亡racted　from　ascites　tumor　ce．11s，10ut　of　7　cancer　patients　showed　weakユy
positive　on　LMI　against　autochthonous　antige且s，　and　l　positive　and　4　weakly　positive　reactions　on　LMI
test　were　detected　in　19　patients繰g毎inst　allogeneic　antigens．　On　the　3　antigens　extracted　from　gast．i．c
cancer　t三ssues，10u亡of　2　cases　of　the　auto¢h亡honous　sys亡em　showed　positive　reactiQn，　and　20f　each
weakly　and　clearly　positive　reactions　were　seen　in　g　cases　of　allogeneic　test　system．
　　　It　was　suggested　from　the　results　that　cancer－speci丘。　immune　responses皿ight　be　detected　even　in
亡he　advanced　stages　of　cancer　by　use　of　L．MI　test，　and　discussions　are　made　in　connection　with　HL－A
in　the　test　system，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられる点についての報告が多いが，このことは癌の治療
　　　　　　　　　　　　　　　　緒　言　　　　　を施す上に＿つの指針となる鰍をもつのみならず溌癌
癌患者においては非特異的細胞性免疫能の低下が著明に　　から増殖過程のすべてに関わる基本的問題であろ．うと思わ
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れる．本研究においては第1編および第1工編に引き続いて
癌患者におけるリンパ球subpopulationを中心に遅延型
皮内反応，リンパ丁数，リンパ球幼若化現象等のpara皿eter
を平行して調査し，加齢因子，臨床病期，治療の影響等を
解析せんとした．
　一方癌患者においては微弱ながら自己の癌に対して免疫
応答の存在する1・2）ことが指摘されており，その癌特異免
疫の検出法の一つとして白血球遊走阻止試験が応用されて
いる．
　著者は今回，3MKCI可溶化膜抗原を癌患者腹水腫瘍細
胞ならびに手術材料から得られた癌組織より抽出し，既報3）
の白血球遊走阻止試験改良法を用いて癌特異免疫反応の検
出を意図したので一括報告する．
研究対象および方法
1．癌患者の細胞性免疫能
　a．対　象
　諸種癌102例で，その内訳は胃癌50例（男36，女14，平
均年齢60．3歳），肺癌16例（男11，女5，平均年齢60．9歳）
肝癌1！例（男9，女2，平均年齢56．5歳）およびその他の癌
25例）膵4，胆のう・胆道4，大腸4，卵巣4，食道1，上咽
頭1，子宮1，乳房1，腺腫のう胞1，癌性腹膜炎4，男12，女
13，平均年齢57．2歳である．
　b．細胞性免疫能の測定
　第工編4）と同様の方法により，次の各種検査を実施した．
　（1）遅延型皮内反応
　②　末梢リンパ球数
　（3）ロゼット形成試験
　（4）　リンパ球幼若化現象
2．癌特異免疫検出の試み
　a．白血球遊走阻止試験（LMI試験＞
　Clausen5），　Astor6）らの方法に準じたが，培養用ゲル組
成，遊走指標細胞の分離法とその数，wellの大きさ等につ
いて基礎的諸条件を検討した上，一部に改良を施して用い
た．その詳細は既報3）のごとくであるが，本研究において
は培養液にはウマ血清を用い，癌の特異細胞免疫反応をみ
る目的にはMavligitら7），　Meltzerら8）の方法に従って
3MKC1可溶化抗原を抽出して用いた．抗原濃度は500
μg／m4を使用し，いずれもLMI試験直接法によった．
preincubationは37℃，5％CO2－incubator中に1時間と
し，we11に細胞浮遊液を入れた後18～20時間で反応を止
め，100％メタノールで10分，40％ホルマリンで15分それ
ぞれ固定後，May－Giemsa染色を施し，遊走面積を求め次
式で遊走阻止能をみた．すなわちMigration　Index（MI）＝
抗原添加時遊走面積／抗原非添加時遊i走面積で示す．
　b．3MKCI可溶化抗原の作製
　7例の癌患者腹水腫瘍細胞を抗原作製の対象としたが，
その内訳は胃癌3例，大腸癌1例，卵巣癌1例，乳癌1例，
肺癌1例である．腹水穿刺により自然に排出された300～
2，000m4の腹水を速やかに冷却遠沈し（110g，10分間），遠
沈後静かに沈渣を滅菌PBS（Dulbecco）に再浮遊させ，3
回洗瀞後沈渣を得，これをMavligitら7）に従い，3×108
cells／10　m4の割合で3MKCI処理を施し，4。Cで16～18
時間ゆるやかに撹措≧した．3MKCIの調整はMeltzerら8）
に従い，0．005Mカリウム・リン酸緩衝液，　pH　7．4とし，無
菌処理を施し，氷室に保存し使用した．腹水腫瘍細胞中に
混入する赤血球および白血球は塩化アンモニウム・トリス
緩衝液9），5％デキストラン溶液およびConray－Ficoll法を
用いて適宜除去後PBSで3回洗瀞した．なお細胞は遠沈
採取時間時にGiemsaおよびPapanicolaou染色を行な
い，腫瘍細胞が50％以上あるものを選び，かつTrypan
Blue　dye　exclusiQn法10）でviability　90％以上を確めた
腫瘍細胞のみを実験に供した．その後salnpleを40Cで
40，00091時間冷却遠沈し，得られた上清を低温室内で
50～604のPBS（Dulbecco＞に対して透析し，4℃，40，0009
1時間冷却遠沈後上清の蛋白濃度を測定11），Minicon－B
（Amicon社製）を用いて終濃度3，000μ9／m4に調整，　Mil－
lipore丘1terでろ過滅菌後氷室に保存，2週間以内に実験
に供した．
　一方，癌組織腫瘍細胞としては外科手術で得られた3例
の胃癌組織から抗原作製を行った．癌組織を無菌PBS
（Dulbecco）中で眼科用ハサミを用いて細切し，減菌ガー
ゼでろ過して結合織等を除去，free　cell　suspe且sionとし，
腹水腫瘍細胞と同様の：方法で3MKCI処理し，実験に供
した．
　c．白血球遊走阻．止試験の対象
　癌の特異細胞免疫反応を検討する目的には，正常対象5
例，抗原とautochthonousな癌患者9例およびallogeneic
な癌患者11例（胃癌8例，肺癌2例，乳癌1例〉延べ25例（22
症例）を選択した．これらの癌患者の病期はStage　III～
IVであった．
研究成績
1・癌患者の細胞性免疫能
　a．正常対照群および高齢者群との比較
　対象とした癌患者の平均年齢が60．2歳（25歳から82歳）
のためにこれを60歳以下と以上の2群に分類したが，各
細胞性免疫能については有意差を認めなかったので，年齢
層を分けずに未治療症例を一括して正常対照群および高年
齢画面と比較検討した．
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　Table　1に示すごとく，遅延型皮内反応ではPPD陰性
および陽性例がそれぞれ40．4％および38．5％に認められ，
正常対照および高齢者群に比較して明らかに反応の減弱が
みられた（P〈0．01）．またCandidaでも陰性例は40．7％
と陽性例の25．9％に比較して多く認められ，これも高齢
者を含めた対照群との間に有意の反応性の減弱を示した
（P＜0．01）．
　末梢リンパ球数では1778±791／mm3と正常対照および
高齢者群に比較していずれも有意に低下した（P＜0．0！）．ま
たTおよびBce11の比率は，それぞれ49．2±13．3％およ
び28．6±9．1％で高齢者を含めた対照群との間に差を認め
ないが，絶対数としてみる時は，それぞれ867±448／mm3
および514±266／mln3と正常対照群よりも有意に低下を示
し（Pく0．01），高齢者群よりもさらに低下傾向を示した．
またリンパ球幼若化現象ではSIが30．1±22．9とこの点で
もいずれの対照群よりも低下（それぞれP＜0．01，Pく0．e5）
を認めた．
　b．Tce11絶対数とSI値との関係
Table　1αJZ一’π8読αオ84ぎ’π’～雄’～8　rεゆα～58∫fπηoηπαごco藺一〇ご，
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（55．0）
9／27　7／27
（33．3）（25．9）
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　正常若年対照群と健康高齢者群をA群，癌患者群をB
群としてTce11絶対数とSI値との相関性をみてFig．1
に示した，
　A群24例は図にみるごとくr＝0．695と有意の正相関が
認められるのに対して（Pく0．01），B群においては全体とし
てみても，各癌群別にみても有意な相関関係は得られなか
った．
　c．各種進行癌についての比較
　胃，肺，肝およびその他の癌別に，IV期でかつ未治療の
例に限り比較した成績をTable　2に示した．
　遅延型皮内反応を比較すると，PPD陽性率が胃，肝およ
びその他の癌でそれぞれ313，42．9および20．0％であるの
に対し，肺癌でのそれは83．8％と高く，Candidaでも例
数は少ないがほぼ同様の傾向を示し，今回対照とした肺癌
においては他癌に比較して反応の減弱は著しくなかった
（P〈0．05），
　末梢リンパ台数では各寸間に有意差を認めないが，高齢
者群と比較すれば胃，肝およびその他の癌別にみて有意の
低下を示す（それぞれP〈0．05，P＜0．01，　P＜0．01）．この結
果からすれば肺癌では比較的リンパ球数の減少程度が軽度
であった．
　一方TcellおよびBcell比率は寸寸問に差を認めな
Table　2　Coηψαrガ50ηげ6θZZ．膨4翻84加ノπ槻8プ8功。π585　fπρα，ど8η彦5励訪
　　　　　9α5〃ガ‘oαπc6ろ　伽ηgoαπcθ’～　hゆα孟。’πααπ40彦ん6rcαη‘81壌　（5‘α96
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Gastric
cancer
Lung
cancer
Primary
hepatoma
Other
cancers
PPD（％）
（一）
8／16
（50．0）
1／6
（16．7）
1／7
（143）
8／10
（80．0）
（±）
3／16
（18．8）
0／6
（0）
3／7
（42．9）
0／10
（0）
（＋）
5／16
〔31．3）
5／6
（83。8）
3／7
（42．9）
2／10
（20．0）
Candida（％）
（一）
3／7
（42．9）
0／2
（0）
2／4
（50．0）
5／6
（83．8）
（±）
2／7
（28．6）
0／2
（0）
1／4
（25．0）
1／6
（16．7）
（＋）
2／7
（28．6＞
2／2
（100）
！／4
（25．0）
0／6
（0）
Lymph．
（／mm3）
1713±552
（n＝20）
1922±931
（n＝9）
1388±596
　（n＝6）
1472±485
（n；11）
E－RFC（T　cell）
（％）
483±12．8
（n；19）
50．8±9．4
（n＝9）
52．3±8．9
（n＝6）
44．2±20．1
（n＝11）
（／皿m3＞
839±415
（n＝19）
981±519
（n＝9）
695±338
（n＝6）
622±318
（n＝11）
EAC－RFC（B　ce11）
（％）
28．9±11．5
（n＝16）
26．7±4．7
（n＝8）
27．2±5．7
（n＝6）
31．7±10．8
（n＝11）
（／mm3）
496±190
（n＝16）
493±222
（n＝8）
398±174
（n＝6）
486±253
（n＝11）
Blast．
（SI）
24．2±15．4
（n＝10）
25．2±9．9
（n＝4）
20．5±9．8
（n＝5）
269±8．7
（n＝3）
Table　3Cθ♂1一’πθ読α彦84∫η槻㍑，z82で功。π∫85α060プ4勿9’oc勧かごα♂
5彦α98｛～プσαπ‘8rρα彦f67z≠∫
工
H
皿
w
PPD（％）
（一）
0／7
（0）
0／9
（0）
4／15
（26．7）
32／65
（49．2）
（±）
2／7
（28．6）
4／9
（44．4）
5／15
（33．3）
9／65
（13．8）
（＋）
5／7
（71．4）
5／9
（55．6）
6／15
（40．0）
24／65
（36．9）
Candida（％）
（一）
0／6
（0）
0／7
（0）
2／7
（28．6）
15／38
（39．5）
（±）
1／6
（16．7）
6／7
（85．7）
4／7
（57．1）
12／38
（31．6）
（＋）
5／6
（83．3）
1／7
（143）
1／7
（14．3）
11／38
（28．9）
Lymph．
（／mm3）
　　　＊12282±693
（n＝8）
　　　　†12277±1077
　（n＝9）
1850±825
（n＝20）
　　　＊1†1
1553±839
（n＝80）
E－RFC（T　cell）
（％）
56．9±5．8
（n＝8）
51．6±11r5
　（n＝8）
53．5±＝11．5
（n＝20）
49．9±13．0
（n＝80）
（／mm3）
　　　水21413±334
　（n＝8）
1211±554
　（n＝8）
953±408
（n＝20）
　　串2†2
794±525
（n＝80）
EAC－RFC（B　cell）
（％）
25．1±59
（n＝8）
26．2±7．6
（n；7）
2 ．3±5．3
（n＝20）
29．6±9．8
（n；77）
（／mm3）
593±265
（n＝8）
22±373
（n＝7）
504±274
（n＝20）
478±318
（n＝77）
Blast．
（SI）
　　＊3†349±1＆6
　（n＝8）
6 ，6±32．0
　（n＝4）
　　　†33 ，1±11．2
　（n＝7）
　　　＊323．9±11．7
（n＝33）
＊1　P＜0．05　　＊2　P＜0．01　　＊3　P＜0．01
†1　P〈0．05　　†2　P＜0．05　　†3　P＜0．01
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かったが，絶対数では肺癌が最も高く，胃癌，肝癌，その
他の癌の順に低下が著明であった．
　リンパ球幼若化現象では各弓田間に差はないが各群とも
に一中を示した．
　d．臨床病期との関係
　癌患者細胞性免疫能をTNM分類による臨床病期の観
点から整理した成績を一括してTable　3に示した．遅延
型皮内反応では，1期でPPDおよびCandida反応陽性率
がそれぞれ71．4％および833％，1工期では55．6％，14．3％，
III期では40．0％，14．3％，さらにIV期では36．9％および
28．9％と，臨床病期に従い次第に低下が認められた．また
PPDおよびCandida反応の陰性例は1およびII期では
みられず，III期ではそれぞれ26．7％，28．6％であり，さら
にIV期では49．2％，39．5％と陰性例の増加傾向がみられ，
PPDについてのこれらの結果は1～III期とIV期との間
において有意の差を示した（P＜0．01）．
　末梢リンパ一代では病期による減少傾向は明らかである
が1期およびII期に比較してIV期では有意の減少を示し
た（P＜0．05）．
　次にTcell比率は臨床病期による減少傾向．は明らかで
ないが，これを絶対数としてみると病期の進行に従い次第
に低下傾向にあり，1およびII期に比較してIV期ではそ
れぞれ有意の低下が認められた（P〈0．01，Pく0．05）．
　この点Bcell比率には一定の傾向を認めず，その絶対
数の上では臨床病期に従い低下の傾向を示すが有意ではな
かった．以上より，臨床病期に従い末梢リンパ球の減少は，
とくにTcell数の減少として著明に認められた．
　さらにPHAによるリンパ球幼若化現象では，臨床病期
1およびIIがそれぞれ64．9±18．6，63．6±32．0であるのに対
して，III期では34．1±11．2，　IV期では23．9±11．7と1期に
比較してその低下はいずれも有意であった（P＜0．01およ
びP〈0．01）．
　e．化学療法および免疫化学療法による変動
　L　一括成績
　癌患者全例を未治療群，化学療法および免疫化学療法施
行群に分類して細胞性免疫能を比較検討した成績を，一括
Table　4，a聯6’げCIZ6〃呂0孟乃6ノ”＠ツαアZ♂ガ’π〃碗1ZO‘ゐ8／7LO彦加7’＠ツ0η
c8♂Z一〃z84忽84　f’πノノ露zイπ6　r6⑫o／z∫85　fπ6αアzcβrρぬβπ渉∫
Notherapy
Chemo－therapy
Im皿uno
chemo－therapy
PPD（％）
（一）
21／52
（40．4）
12／27
（44．4）
2／9
（22．2）
（±）
11／52
（21．2）
5／27
（18．5）
2／9
（22．2）
（＋）
20／52
〔38．5）
10／27
（37．0）
5／9
（55．6）
Candida（％）
（一）
11／27
（40．7）
6／17
（35．3）
0／9
（0）
（±）
9／27
（33．3）
8〆！7
（47．1）
5／9
（55．6）
（＋）
7／27
（25．9）
3／17
（17．6）
4／9
（44．4）
Ly皿ph．
（／m皿3）
1778±791
（n＝63）
1549±1094
（n＝33）
1808±1206
（n＝13）
E－RFC（T　cell）
（％）
4 ．2±13．3
（n＝63）
515±11．4
（n＝30）
55．7±13．1
（n＝13）
（／mm3）
867±448
〔n＝63）
804±595
（n＝33）
1 08±812
（n＝13）
EAC－RFC（B　cell）
（％）
28．6±9．1
（n＝59）
27．3ゴ：9．9
（n＝33）
30．6＝ヒ9．0
（n＝13）
（／mm3）
514±266
（n＝59）
450±489
（n＝33）
526±379
（n＝13）
Blast．
（SI）
30．1±22．9
（n＝26）
27．4±12．6
（n＝12）
2 ．9±8．9
（n＝7）
Table　4’b聯‘彦げ6んθ〃ZO擁87・ψツαノZ4ゴ〃ZノπZ〃～OC乃θ1π0’乃θr妙ツ0η08JZ一刀轟θ読αオ6d
加2／1微87－8⑫oπθ∫85∫πμ∫ガ87z’5面〃L　9α5‘rゴ。ごαπc6ブ
Notherapy
Chemo－therapy
ImmUI10－
chemo－therapy
PPD（％）
（一）
8／16
（50．0）
5／7
（83．8）
1／6
（16．7）
（±）
3／16
（18．8）
2／7
（28．6）
0／6
（0）
（＋）
5／16
（31．3）
1／7
（143）
5／6
（83．8）
Candida（％）
（一）
3／7
（42．9）
1／4
（25．0）
0／6
（0）
（±）
2／7
（28．6）
2／4
（50．0）
1／6
（16．7）
（＋）
2／7
（28．6）
1／4
（25．0）
4／6
（66．7）
Lymph．
αmm3）
　　　＊11713±552
（n＝20）
　　　＊11081±661
　（n＝8）
1583±1211
　（n＝6）
E－RFC（T　cell）
（％）
48．3±12．8
（n＝19）
49．2±11．6
　（n＝8）
52．7±16．6
　（n＝6）
（／mm3）
839±415
（n＝19）
537±364
（n＝8）
1015±896
　（n＝6）
EAC－RFC（B　cell＞
（％）
28．9±11．5
（n＝16）
26．9±10．4
　（n＝8）
36．9＝ヒ7．1
（n＝6）
（／mm3）
496±190
（n＝16）
327±188
（n＝8）
544±379
（n＝6）
Blast．
（SI）
24．2土15．4
（n＝10）
19．8±4．4
（n＝3）
25．5±7．9
（n＝3）
＊1　Pく0．05
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してTable　4－aに示した．この場合化学療法施行群33例
は胃・肝・その他の癌では主としていわゆるFAMT療法
（2×／W，2×～15×）か，FT－207（daily，9，600～52，000　mg）
あるいはMMC（2×／W　or　intra－hepatic　artery，10～16
mg）を用い，肺癌では主としてBleomycin（1×／W，45～
120mg），いわゆるMET（2×／W，5x～12×）療法，ある
いはMMC（2×／W，24　mg）をそれぞれ使用した．また免
疫化学療法施行群13例では溶連菌製剤（OK－432）単独使
用5例，化学療法（5FU，　FT－207，　MMC）との併用8例で，
溶連菌製剤の量および投与期間はそれぞれ平均5．21KE
（0．2～43．5KE）および15週（2週～60週）であった．
　未治療群についてのPPD陽性率は38．5％であり，Can－
dida陽性率は25．9％であるのに対して，化学療法施行群
ではそれぞれ37．0％および17．6％と差を認めず，また両
反応の陰性率についても二群間には差を認めなかった．一
方，免疫化学療法施行群では，PPDおよびCandida陽性
率はそれぞれ55，6％および44．4％で，いずれも前二群に
比較して増加の傾向がうかがわれた．逆に両反応の陰性率
はそれぞれ22．2％および0％を示し，前二面に比較して低
い．すなわち免疫化学療法施行群では，未治療群および化
学療法施行群に比較して反応の増強（Candida反応でP〈
α05）が示された．
　次に末梢リンパ球数では，未治療群63例では1778±791／
mm3であるのに対して，化学療法施行群33例および免疫
化学療法施行群13例ではそれぞれ1549±1094／mm3およ
び1808±1206／mm3であり，化学療法施行群での減少傾向
がみられ免疫化学療法施行群では逆に増加傾向を認める．
しかし分散が大きいため：有意差は得られなかった．
　末梢Tce11比率およびその絶対数では，未治療群と化
学療法施行群の問には有意差を認めず，これらに比較して
免疫化学療法施行群ではTcell比率および絶対数がそれ
ぞれ55・7±13・1％および1108±812／mm3とやや高い傾向
を示した．またBcell比率およびその絶対数は3群間に
面差を認めなかった．
　さらにリンパ球幼若化現象でも未治療群は30．1±22．9で
あるのに対して，化学療法施行群および免疫化学療法施行
群はそれぞれ27．4±12．6，29．9±8．9でそれらの間に有意差
を認めなかった．
　ii．胃癌患者における成績
　癌の種類や病期による影響を除くべく，IV期の胃癌にお
ける治療別細胞性免疫能を比較検討した結果をTable　4－b
に示した．
　未治療群についてのPPD陽性率は31．3％であり，Can－
dida陽性率は28．6％であるのに対して，化学療法施行群
ではそれぞれ143％および25。0％で差を認めないが，Can一
dida疑陽性率と陰性率を合わせ，これと陽性率との差をみ
ると，化学療法施行群では有意の反応低下が認められた
（P＜ ．05）．一：方，免疫化学療法施行群では，PPDおよび
Candida陽性率がそれぞれ83．8％および66．7％と増加傾
向を示し，逆に両反応の陰性率は16．7％および0％と低い．
PPDについてみると，免疫化学療法施行群は化学療法施
行群に比較して有意の反応増強を認めた（P＜0．05N
　末梢リンパ球数では未治療群1713±552／mm3に比較し
て化学療法施行群では1081±661／mm3と明らかに減少し
た（P＜0．05）．免疫化学療法施行群では1583±1211／mm3
で，両面との間に差を認めなかった．
　リンパ球subpopulationではT，　B　cell比率には3高
間の有意差を認めないが，免疫化学療法施行群でT，Bce11
共に上昇傾向を示した．T，　B　cellの絶対数でみると，未
治療群のそれぞれが839±415／mm3，496±190／mm3である
のに対して，化学療法施行群および免疫化学療法施行群で
は，それぞれ537±364／mm3，327±188／mm3および1015±
896／mm3，544±379／mm3と，前者では減少，後者では上昇
の傾向を呈した．
　リンパ球幼若化現象では未治療群24．2±15．4であるのに
対し，化学療法施行群および免疫化学療法施行群はそれぞ
れ19．8±4．4および25．5±7．9で有意差を認めなかった．
　f．同一症例における治療前後の細胞性免疫の変動
　癌患者102例中治療前後で細胞性免疫能を検索し得た24
例について，治療有効または不変例と無効例に大別し，諸
因子の変動を比較した．治療内容は，前者13例中，溶連菌
製剤単独使用（平均14．7KE，1．1　KE～43．5　KE）5例，溶
連菌製剤と化学療法合併使用（OK－432，　FT－207，　MMC1
3例，化学療法単独使用（FAMT，　MMC）2例，手術と化
学療法施行（Bleomycin，　FT－207）2例，放射線と化学療
法施行（MMC）1例であり，後者11例中化学療法単独使
用（FAMT，　Bleomycin，　MET）6例，溶連菌製剤と化学
療法施行（OK－432，　FT－207，5FU）3例，手術と化学療法
施行（FT－207，　FAMT）および手術単独それぞれ1例であ
った．また治療期間はすべて1カ月以上とし，6ヵ月未満
に諸検査を完了した．また治療効果の判定は化学療法効果
判定基準12）に準じ，腫瘍の大きさの他に自他噂話見および
検査成績を判定基準項目に加えた．これらの諸基準につい
て不変の例は一応有効例の中に加えた．
　i．治療有効例
　治療有効7例および不変6例，計13例についての成績
を一括してTable　5－aに示した．すなわち表にみるごと
く，遅延型皮内反応の上ではPPDおよびCandidaの陽
性率共に治療前後で有意差を認めない，
　末梢リンパ球数について治療前後の差をみると，治療後
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における増加傾向には有意性は認められないが，Tcell比
率およびその絶対数については治療後に明らかな増加が認
められた（それぞれP＜0．0！，P＜0．05）．しかしBce11の
比率および絶対数においては，治療前後に差異を認め得な
かった．
　リンパ球幼若化現象においては，治療前後での値に差異
を認めなかった．
　以上より，治療有効例あるいは不変例を含めた検討結果
の上では，Tce11比率およびその絶対数の上における増加
のみが有意に認められた．
　ii．治療無効例
　治療無効例11例の成績を一括してTable　5－bに示した．
遅延型皮内反応ではPPDおよびCandida反応ともに治
療後に陰性化傾向を認め（PPDについてはP〈0．05），末梢
リンパ球数は治療前1710±442／mm3に対して治療後931±
524／mm3を示し，明らかに減少した（P＜0．01）．一方Tce11
比率には治療前後で有意差がなく，絶対数としてみると，
治療前後でそれぞれ806±254／mm3，498±315／mm3と著明
に低下した（P＜0．01）．他方Bcell比率も治療前後で差は
ないが，これを絶対数としてみると減少を示した（Pく0。01）．
　リンパ球幼若化現象は治療前後においてそれぞれ36．5±
12．7，23．6±11．4と低下の傾向を示した．
　すなわち治療無効例においては，リンパ球数，Tcellお
よびBcell絶対数の上に減少が認められた．
Table　5’aC81Z－7ηθ読α彦θ4ゴノπηz襯82r8功。η58うゆ1でαπdψ6’”7でαか7κηオ∫
勿0απ0εrρα彦∫θη’5（～ブ別ε♂♂一ωη‘1’oJJ849フ’0砂
before
after
麗譜，
　（△）
t－test
PPD（％）
（一）
3／12
（25．0）
3／10
（30．0）
（±）
3／12
（25．0）
4／10
（40．0）
（＋）
6／12
（50．0）
3／10
（30．0）
Candida（％）
（一）
0／3
（0）
2／9
（22．2）
（±）
1／3
（33．3）
5／9
（55．6）
（＋）
2／3
（66．7）
2／9
（22．2）
N．S．＊ N．S．＊
Lymph．
（ノmm3）
2066±］、067
　（n＝13）
2341±850
（n＝13）
十737±1226
　（n＝13）
2．167
N．S．
E－RFC〔T　cell）
（％）
4 ．7±15．8
（n＝13）
643±8．5
（n＝13）
十16．6土13．1
　（n＝13）
　4．57
P〈0．01
（／mm3）
975±561
（n＝13）
1495±530
（n＝13）
十520±791
（n；13）
2360
Pく0，05
EAC－RFC（B　cell）
（％）
28．4±4．2
（n＝13）
29．5±6．6
（n＝13）
一2．5±6．7
（n＝13）
1．345
N．S．
（／mm3）
598±338
（n＝13）
25±305
（n＝13）
十27±501
（n＝13）
0．194
N．S．
Blast．
（SI）
20．7±14．7
　（n＝7）
20．1±10．8
　（且＝7）
一〇．1±12．1
　（n＝7）
0．021
N．S．
＊　　κ2－test
Table　5’bC8ZJ一ノ’置8読α孟θ4ゴ17η’～μπ67で功。η58∫ろヴb’℃’7’8α翻8π言5
伽Cαπ66”ρα彦∫8πなげZ4ノ～ωπ孟ノ帰0〃849フー0ψ
before
after
面of　the
dif〔erence
　（△）
t－test
PPD（％）
（一）1（・）
1／10
（10．0）
5／7
（83．8）
4／10
（40．0）
1／7
（143）
（＋）
5／10
（50．0）
1／7
（14．3）
Candida（％）
（一）1（・）
・／・1・／6
（16．7）
2／6
（33．3）
（16．7）
2／6
（33．3）
（＋）
4／6
（66．7）
2／6
（33．3）
←う～（十）Pく0．05＊ N．S．＊
Lymph．
（／mm3）
1710±442
（n＝11）
931±525
（n＝11）
一779±700
（n＝11）
3．690
P〈0．01
E－RFC（T　ce11）
（％）
47．5±9．7
（n＝11）
54．1±14．5
（n＝11）
十6．6±18．2
（n＝11）
1．198
N。S．
（／mm3）
806土254
（n＝11）
498±315
（n＝11）
一301±288
（n＝11）
3．465
Pく0，01
EAGRFC（B　cell）
（％）
29．1士9．2
（n＝10）
24．0±9．6
（n＝11）
一5．0±11．8
（n＝10）
0．133
N．S．
（ノmm3）
519±267
（n＝10）
229±162
（n＝11）
一269±254
（n＝10）
3．348
P＜0．01
Blast．
（SI＞
36．5±12．7
　（n＝6）
23．6±11．4
　（n＝5）
一9．8±4．0
（n＝3）
4．268
N．S．
＊　　κ2－test
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2．3MKCI可溶化抗原を用いたLMI試験
　3MKC1可溶化抗原を使用して得られたLMI試験は
Fig．2にみるごとく辺縁鮮明な白血球の遊走野で示される
が，その成績はFig．3および4に一括した．
　ところで腹水腫瘍細胞より得られた7種の抗原A1～7
に対して，対照群5例の7試料についてのMI（平均値±
Fig．2
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　　　　KCI－extracts　of　cancer　cells．
標準偏差）はFig．3に示すごとく。．994±o．023であるの
に比較して，癌群17例においては抗原に対して自己（auto－
chthonous）および同種（allogeneic）の白血球を用いた場
合のMIはそれぞれ0．929±0．050（n＝7）および0．918±
0．096（n＝19）であり，いずれも平均値は低下傾向を示し
た。MI　O．80未満をLMI試験陽性（＋），0．80以上0．85未
満を疑陽性（±），0．85以上を陰性（一）として判定すれば，
自己および同種の白血球を用いた場合の陽性率はそれぞれ
7例中0例および19例中1例（5．3％）となり，同様に疑陽
性は，それぞれ7例中1例（14．3％）および19例中4例
（21・1％）を示した．
　その内訳はFig．4に示すごとく，自己の系ではA－1　vs．1
（胃癌）が疑陽性を，同種の系では，A－4（卵巣癌）vs．1（胃
癌）に陽性を，A－1（胃癌）vs．13（胃癌），　A－1（胃癌＞vs．16
（胃癌），A－3（胃癌）vs．1（胃癌）およびA－5（肺癌）vs．6（乳
癌）にそれぞれ疑陽性を示した．
　次に腫瘍組織より得られた3種類の抗原（T1，2および3）
に対しては，Fig．3のように対照群MI平均は0．995（n＝
2）であるのに比較して，自己および同種の系ではそれぞれ
0．840（n＝2），0．889±0．100（n＝9）と低下傾向にあった．自
己の系は2例中1例（50％）に疑陽性を同種の系では9例中
2例（22．2％）に陽性，2例（22．2％）に疑陽性を示した．
　その内訳はFig．4のごとく，自己の系ではT－1　vs．8
（胃癌）に疑陽性を，同種の系では，T－1（胃癌）vs．17（胃癌）
およびT－2（胃癌）vs．17（胃癌）に陽i生を，　T－1（胃癌）vs．15
（胃癌）およびT－1（胃癌）vs．16（胃癌）に疑陽性を示した．
考 案
　癌患者においては，正常対照群および高齢者対照群を設
けて年齢因子を考慮にいれて比較しても，明らかに遅延型
皮内反応，末梢リンパ二二，リンパ球幼若化現象の有意な
低下およびT，Bce11絶対数の低下傾向を示す成績が得ら
れた．
　癌患者においてPPDおよびDNCB等の遅延型皮内反
応が減弱を示すことについてはすでに多くの報告13）があ
る．今回の成績では未治療・IV期の癌全体としてPPD陽
性率は38．5％で，Candida陽性率は25．9％であり，若年
対照群の91．7％および77．8％に比較すると，それぞれの陽
性率は著明に低下を示しHughesら13）の発表に比較する
とほぼ一致する．Candida反応についてはなお報告が少な
いが，今回PPDと併用した結果においては同様に有意義
であることを確認し得た．
　PHAによるリンパ球幼若化現象が癌患者において低下
する点を指摘した報告14・15）も多いが，末梢リンパ球数，T
およびBcell絶対数に関する系統的な調査はむしろ極め
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Case　　Age　　Sex
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
！1
12
！3
14
15
16
17
72
55
60
56
65
42
70
50
82
25
52
38
46
70
50
62
52
F
M
M
F
M
F
F
M
M
F
M
F
F
M
M
M
M
18
19
20
21
22
28
50
42
38
48
M
F
F
F
F
Diagnosis
gastric　ca．
gastrlc　ca．
gastric　ca．
ovarial　ca．
lung　ca．
breast　ca．
cecum　ca．
gastric　ca．
gastric　ca．
gastric　ca，
gastric　ca．
gastric　ca．
gastric　ca．
Iung　ca．
gastric　ca．
gastric　ca．
gastric　ca．
contro1
　
，，
　
3MKCI－extracts　of　cancer　cells
in　ascites
A－1　A－2　A－3　A－4　A－5　A－6　A－7
±＊
±
±
＿＊
±　　　十
＿＊
＿＊
＿＊
±　　　　一＊
＿＊
from　tissue
T－1　T－2　T－3
±＊
＿＊
ND＊
±　　　　　　　　一
±
十　　十
＊　autQchthonous
Fig．4　Sum皿ary　of　the　results　in　leukocyte　migratiQn
　　　　inhibition　test　bv　KCI－extracts　of　cancer　cells．
て少ないと云える．著者はその点を中心に癌の種類，病期お
よび治療との関連において細胞性免疫能の追求を進めた．
　これらのparameter間の関係について，とくにTcell
絶対数とリンパ球幼若化現象との間を注目すると，すでに
第1編4）において述べたごとく，加齢に伴う生理的な過程
においては，明らかに両者は平行して減少しその間には
正の相関性を認める．しかし癌群においては両者の間には
相関性がみられず，しばしば解離する傾向すらうかがわれ
る．このことは，癌患老においては単にそれらの数量的な
変化に止まらず，質的にみてTce11機能面に変化の存在
することを推測させるものである．
　癌の種類別にこれらの変化をみると，PPD反応の陽性
率はその一般的な低下傾向に反して肺癌のみが比較的高い
傾向を示した．しかしその根拠は全く不明で例数を増して
検討を要する．その他リンパ球数，TおよびBcel1絶対
数，リンパ球幼若化現象の上では癌の種類による差異はみ
られなかった．
　臨床病期との関係においてこれをみると，早期癌に比較
して進行癌では，明らかに遅延型皮内反応，末梢リンパ球
数，Tcell絶対数およびリンパ球幼若化現象の低下が著し
く，癌の進行度に応じて細胞性免疫不全は一層と顕著にな
るものと考えられる．特にリンパ球幼若化現象の低下と癌
の進行度との関係については多くの報告15・16）があるが，同
時にみたTcel1絶対数および遅延型皮内反応の面でもこ
の点は明らかと云える．
　次に治療との関係について，癌群全体を通して未治療，
化学療法および免疫化学療法の3群に分け，それぞれの細
胞性免疫能を比較した．この場合には，Candida反応にお
いてのみ，免疫化学療法施行群が他の2群に比較して有意
の反応回復を示す（P〈0．05）以外には有意な変化は認め難
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かった．そこで可及的一定条件下と目されるIV期の胃癌
例を選んで治療との関係を調査した．その結果は，未治療
群に比較して化学療法施行群ではCandida反応の減弱傾
向（Pく0．05），末梢リンパ忌数の減少（P＜0．05），Tおよび
Bcell絶対数の低下傾向を示した．しかし，免疫化学療法
施行群では，PPD反応において化学療法施行群に比較して
その回復傾向が認められ（Pく0．05），軽度ではあるが細胞性
免疫能の回復傾向をうかがわせる結果として注目された．
　さらに予後との関係を追求すると，治療が有効ないし不
変と判定された症例では，治療前後において遅延型皮内反
応，末梢リンパ藩論，Bcell比率，同絶対数およびリンパ
球幼若化現象は不変であるが，Tcell比率およびその絶対
数はそれぞれ有意に増加を示し注目された．一方治療無効
例では，遅延型皮内反応陽性・陰性率およびリンパ球幼若化
現象の上には有意差を認めないまでも低下の傾向にあり，
その他のリンパ球数およびTならびにBcell絶対数の上
では著しく低下がみられた．これらの結果からみると，腫
瘍病変の改善をみる場合には細胞性免疫能にもまた改善が
認められ，特にリンパ丁数およびTcell絶対数の測定を
はかることは，その予後経過を推測する上に極めて有意か
つ重要と云える．
　次に白血球遊走阻止試験を用いて癌特異免疫の検出を試
みたが，その結果をとりまとめて考察したい．
　ヒトの癌においてもtumor　specific　antigen（TSA）あ
るいはtum・r　ass・ciated　antigen（TAA）が存在するこ
とは，コロニー阻止試験17），標的細胞障害試験18）など，い
わゆる高感度の免疫学的手技によって次第に確実にされつ
つある．また同時に癌患者には微弱ではあるが自己の癌に
対する免疫応答が存在することが示されている1・2・15）．
　臨床的に癌に対する特異免疫能を検索することは，実験
条件や倫理上の問題など，種々の制約のために必ずしも容
易では．ないが，本研究においては1癌患者腹水腫瘍細胞およ
び癌組織中腫瘍細胞から3MKCI可溶化抗原を作製し，
著者らが一部に改良を加えたLMI試験の上で謡η∫’ro
に特異免疫機能を追究しようと試みたものである．
　LMI法自体の吟味とその一部の改良については既報3）
したが，この結果はPPDおよびCandida皮内反応との
間に相関性を認めることが出来る．またこの反応はPPD
およびCandida抗原量を変えて検討するとdose依存性
があり，PPD　100μg／m4，　Candida　36μ9／m6を用いる場
合には，皮内反応陰性例にもLMI陽性例がみられ，後者の
方が感度が高いものと考えている．さらに用いるmedium
の上でGuillouら19）によれば，結腸癌抗原に対するLMI
試験においてはAB血清を用いる場合よりも自己血清中の
陽性成績が低く，自己血清中にはその点に影響する因子の
存在が考えられている．今回はウマ血清をmediumとし
て用いる一定条件下に反応を実施した．
　抗原は腹水癌細胞より採取したが，自家癌に対する特異
的免疫能を調べるためには，抗原の収量は少くても，腹
水，胸水等体液内の癌細胞から抽出する方が有用と考えら
れる．今回は手術材料からの組織抽出抗原と対比しつつ，
また抗原量の許すかぎりにおいて自家系ならびに同種系に
ついての反応を実施した．
　LMI試験用抗原の作製法については，既述した20）ごと
く，癌組織の生食水抽出物，緩衝液抽出物読水溶性粗抗原
を用いる方法21・22），（生）腫瘍細胞をそのまま用いる方法23）
過塩素酸抽出物を用いる方法19）等があるが，いずれにも一
長一短がある．これに対して3MKC1により可溶化抗原
を得る方法はMeltzerらの報告8・24）以来，ヒト白血病細胞25）
メラノーマ，乳癌などの固形腫瘍7，26，27）についても良好な
成績が得られている．
　本研究におけるLMIの正常対照についてはMI　O．994±
0．023（n＝7）の成績が得られ，一応平均値からの±3σ域
で正常下限を求めるとQ．925となるが，本法に関する諸報
告および誤差条件を考慮に入れて，MIO．80未満を陽性，
0．80以上0．85未満を疑陽性として判定した．
　腹水腫瘍細胞より得られた7種の抗原に対して，自己の
系では胃癌！例のみが疑陽性を示したに過ぎないが，全体
として対照群に比較してMI平均値には低下の傾向が示さ
れ，進行癌といえども微弱ではあるが特異免疫を保つ可能
性がありはせぬかと推測される．
　これを同種の系についてみると，陽性1例，疑陽性4例
で26％に反応が認められたが，全く反応しない例も多い．
その内訳は抗原および白血球donor共に胃癌に多く，中
には卵巣，肺および乳癌でも反応を示しているが，これらの
組織型はいずれも腺癌（乳癌はin丘1trating　papill。tubular
carcinolna）であった．　case　1は自己の抽出抗原に対して
疑陽性を示す上，同種抗原についてもそれぞれA－4に対し
て陽性，A－3に対して疑陽性を示した点が注目される．こ
の例ではtumorに対する抵抗性が残存していることをう
かがわせると云えよう．同時にこれらの起源を異にする抽
出抗原間に共通の反応因子があることをも推測させる点が
注目される．腹水腫瘍細胞のKC1可溶化抗原を用いた
LMI試験に関する報告は現在まで見当らず，諸家の得つ
つある結果との間に比較はできないが，癌の種類との関係，
あるいは病態，予後との関係をめぐり研究余地が多いと考
える．
　一方，腫瘍組織より得られた3種類の抗原に対しては，
自己の系で2例中1例に疑陽性成績を得，同種の系では9
例中4例（44．4％）に陽性および疑陽性の結果を得た．すな
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わち腹水抽出抗原を用いる場合よりも陽性率が高い傾向を
示すが，そこに含まれる活性抗原量が多いことによるもの
と推測される．
　胃癌についての成績はないが，3MKC1可溶化抗原につ
いてMcCoyら27）はLMI試験によりメラノーマの同種
の系を用いて79例中48例（61％）に陽性（MI≦0．80）を得
たとしており，Mavligitら7）はリンパ球幼若化現象を用い
て自己の系で24例の諸種手中10例（41．7％）に陽性反応を
認めている．
　癌のKC1可溶抗原抽出法は本来HL－A抗原抽出法に
準じた28）もので，厳密な意味ではHL－Aの関与を否定し
得ない．したがって同種の系と自己の系を比較しつつ反応
を実施したが，癌患者について同種の系が自己の系よりも
陽性率が高い傾向がみられた点は，そのことを示唆するも
のかも知れない．しかし正常対照においてはその影響をう
かがう成績は得られなかった．この点は3MKC1可溶化
抗原そのものについての免疫学的ならびに物理化学的性状
の追求が必要であることを考えさせるが，今回の成績を通
して考えると，例数は少ないにしても一応胃癌においても，
3MKC1可溶化抗原に対する特異免疫の存在が示唆され
たと判断したい．
結 論
　諸種癌患者102名の細胞性免疫能を調査し，かつ3M
KCI可溶化抗原による癌特異免疫の検出について検討し
て次の成績を得た．
　1）癌患者は加齢因子を考慮に入れた比較成績でも，遅
延型皮内反応，末梢リンパ球数，リンパ球幼若化現象の面
に有意な低下を認め，T，Bce11絶対数にも減少傾向を認
める．
　2）Tcell数とりンパ球幼若化現象SIとの間には，対
照群では有意の正相関を認めるが，癌群においては相関を
示さず，癌患者においてはTcell機能そのものに変化があ
ることが推測される．
　3）癌の種類別では，Stage　IVの進行癌で未治療例で
の比較を行ったが，PPD反応の陽性率およびリンパ球数
において，肺癌が他の癌よりもその減弱あるいは減少程度
が低かった．しかしT，Bcell比率およびリンパ球幼若化
現象では諸種癌の間には差異がなく，全般的に低下を示す．
　4）臨床病期との関係では，早期癌に比較して進行癌で
は，明らかに遅延型皮内反応，末梢リンパ場数，Tcell絶
対数およびリンパ球幼若化現象の低下が著しく，癌の進行
度に応じて細胞性免疫不全が一層と顕著になる．
　5）治療との関係を全般を通してみると，未治療群およ
び化学療法施行群に比較して，免疫化学療法施行群では
Candida反応の回復がうかがわれる．　Stage　IVの胃癌に
限ってこれをみると，化学療法施行群では細胞性免疫能の
全般的な低下傾向が認められるが，免疫化学療法施行群で
は軽度にその反応性に回復を認める．
　6）同一例の治療前後の免疫能を比較すると，治療有効
群では細胞性免疫能の好転がみられ，無効群では減退を認
める．
　7）白血球遊走阻止（LMI）試験を応用して，癌特異免
疫の検出を試み，腹水腫瘍細胞のKC1可溶化抗原を得て
自己および同種の系でLMI試験を行った．
　その結果7種の抗原：に対しては，自己の系で7例中1例
に疑陽性を，同種の系では19例中1例に陽性，4例に疑陽
性を示した．これらの抗原および対象中には胃癌が多く注
目された．
　また同一方法を用いて，癌組織よりKCI処理により得
られた抗原について試みると，自己の系では2車中1例に
疑陽性，同種の系では9例中2例に陽性および2例に疑陽
性成績が得られた．
　すなわち，これらの成績は癌特異抗原の存在と，それに
対する反応性が進行癌においてもなお保たれていることを
示唆するものであり，方法論の上にはHL－A抗原の関与
をはじめ検討の余地はあるにしても，癌免疫の臨床問題に
知見を加えることが出来たと考える．
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